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The invention relates to a material composition for the formation of tissue in the human and animal body. Said composition is 
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(57) Zusammenfassung 

Eine Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung im menschlichen und tierischen Korper polymerisiert als Schaum mit offenen Poren, 
in die das sich bildende Gewebe hineinwachst. 
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Stof f zusammensetzung zur Gewebebildung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine polymerisierbare Stoffzu- 
sammensetzung zur Gewebebildung im menschlichen und tieri- 
schen Korper . 

Eine solche Stof f zusammensetzung, die zu einem biodegradier- 
baren Polyurethan auspolymerisiert , ist bekannt (EP 0 531 487 
Bl) . Mit ihr wird ein Implantat hergestellt, das insbesondere 
zur Auffullung parodontaler Knochentaschen, Augmentation am 
Kief erknochen, als endodontische Fiillung und zur Beseitigung 
von Knochendefekten verwendet wird. Dazu enthalt es Hydroxyl- 
apatit als Fiillstoff. 

Die Wirkungsweise des Implantats beruht darauf, dalS das Po- 
lyurethan -Implantat mit der Zeit hydrolysiert und resorbiert 
wird # so date das Knochengewebe entsprechend nachwachsen kann. 
DemgemaS sollte die Resorptionsgeschwindigkeit des Implantats 
moglichst der Prolif erationsgeschwindigkeit des Knochengewe- 
bes entsprechen. Tatsachlich weist Polyurethan jedoch eine 
erheblich langsamere Resorptionsgeschwindigkeit auf. Es sind 
zwar die verschiedensten Anstrengungen unternommen worden, 
die Resorptionsgeschwindigkeit des Polyurethan- Implantats zu 
erhohen, von einer der Gewebeprolif eration entsprechenden Re- 
sorptionsgeschwindigkeit ist man jedoch noch weit entf ernt . 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein medizinisches Implantat be- 
reitzustellen, das die Gewebebildung nicht wesentlich behin- 
dert . 
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Dies wird erf indungsgemafi mit der im Anspruch 1 gekennzeich- 
neten Stoff zusammensetzung erreicht . In den Anspriichen 12 , 
16, 18 und 19 sind vorteilhafte Ausgestaltungen der erf in- 
dungsgemafien Stoff zusammensetzung wiedergegeben . In den An- 
spriichen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind bevorzugte Verwendun- 
gen der erf indungsgema&en Stoff zusammensetzung angegeben. 

Mit erf indungsgemaSer Stoff zusammensetzung wird ein Implantat 
gebildet, das aus einem of f enzelligen Schaum besteht, also 
einem Polymerisat mit interkonnektierten, d. h. miteinander 
kommunizierenden Poren und dergleichen Hohlraumen. Diese 
Hohlraume werden vom Gewebe des Implantat ions -ortes entspre- 
chend der Turnover- oder Prolif erationsrate des Gewebes 
durchwachsen . 

Der durch die Erfindung erzielte Vorteil liegt also einer- 
seits in der plastischen Implantation der polymerisierbare 
Stoff zusammensetzung und in der dadurch erleichterten Anpas- 
sung an den Implantat ionsort , und andererseits darin, date der 
hochgradig interkonnektierende Schaum sofort vom Gewebe 
durchwachsen werden kann. 

Der offenporige Schaum besteht vorzugsweise aus einem biolo- 
gisch degradierbaren Kunststoff. Er wird damit insbesondere 
von den Hohlraumen her abgebaut . Durch die groSe innere Ober- 
flache, die durch die Hohlraume gebildet wird, erfolgt eine 
so rasche Resorption des Kunststoffs, dass die Gewebebildung 
praktisch nicht behindert wird. 

Als biologisch abbaubarer, of f enzelliger Schaum wird vorzugs- 
weise Polyurethan- Schaum verwendet . 
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Die Hydrolysebestandigkeit und Abbaurate des Polyurethan- 
Schaums hangt von der verwendeten Polyol - Komponente ab. Ver- 
suche hierzu haben folgende Rangfolge in der Hydrolysestabi- 
litat ergeben: 

Polyether > Polycarprolactone > Polyester 

Der hydrolytische Zerfall der Estergruppen wird durch saures 
Milieu begtinstigt und verlauft wie f olgt : 

O 0 
II U 

-C-O- + H 2 0-> -OH + HO-C- 

Dadurch, daS beim Hydro lysevorgang endstandige Carbonsaure- 
gruppen entstehen, ist der Vorgang autokatalytisch . Bei Po- 
lyetherurethanen wird vorwiegend die Urethangruppe selbst hy- 
drolysiert. Dabei entstehen zwei kurzere Ketten. Die eine be- 
sitzt eine endstandige Hydroxylgruppe , die andere endet 
aminof unktionell . 

~(0-CH 2 ) 4 ) n ) -O-CO-NH-R-NH-CO-O- + H 2 0-> - (O- ( CH 2 ) 4 ) n -OH + H 2 N-R- 
-NH-CO-O- + C0 2 

Durch den Zerfall von beigefugtem Polyactid-Oligomer werden 
in Abhangigkeit von der Kettenlange desselben und seines Mas- 
senanteiles diese Prozesse beschleunigt . Gleiches gilt allge- 
mein fur die Freisetzung von Sauren, z.B. Phosphorsaure aus 
Hydroxylapatit . Durch oben beschriebenen Mechanismen sowie 
Vernetzungsgrad, Kristallinitat , PorengroSe und Polymerisati- 
onsgrad ist die Degradationsgeschwindigkeit des Werkstoffes 
einstellbar . 
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Da aromatische Gruppen eine karzinogene Wirkung besitzen kon- 
nen, werden erf indungsgemaiS vorzugsweise zur Herstellung des 
Polyurethan -Schaums nur solche Polyol- oder Polyamin-Kompo- 
nenten sowie nur solche Polyisocyanat-Komponenten verwendet, 
die keine aromatischen Gruppen aufweisen. 

Als Polyol-Komponenten werden vorzugsweise langkettige ali- 
phatische Verbindungen mit zwei oder drei Hydroxylgruppen mit 
einem Molekulargewicht zwischen 200 und 600 eingesetzt, ins- 
besondere Diolester, ferner vorzugsweise Ricinusol oder 
Castorol. Dabei zeichnen sich Polyurethane, die unter Verwen- 
dung von Castorol hergestellt werden, durch eine starke Ge- 
websadhasion aus, also durch Ortsstandigkeit des Implantati- 
onsmaterials, was in Abhangigkeit des Implantationsortes un- 
ter chirurgischen Aspekten wunschenswert ist . 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugsweise 
durch wenigstens drei Methylengruppen voneinander getrennt . 
So hat sich Trimethylendiisocyanat als geeignet erwiesen. 
Ferner Diisocyanatcarbonsauren, beispielsweise 2, 6-Diisocya- 
nathexansaure, die aus Lysin herstellbar ist. 

Das Polyurethan wird aus einem Prapolymer aus der Polyol - 
bzw. Polyamin-Komponente einerseits und der Polyisocyanat- 
Komponente andererseits erhalten. Sowohl die Prapolymerisati- 
on wie die anschlieSende Polymerisation des Prapolymeren zum 
Polyurethan erfolgen in Masse, also ohne Verwendung von (to- 
xischen) Losungsmitteln . 

Die Polymerisation des Prapolymer kann chemisch oder durch 
Bestrahlung initiiert werden. Zur chemischen Initiierung kann 
beispielsweise Wasserstof fperoxid verwendet werden. 
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Nach Initiierung der Polymerisation des Prapolymeren wird das 
Polyurethan bildende Gemisch plastisch implantiert. Urn die 
Of fenporigkeit des plastisch implantierten Polyurethans zu 
erhalten, kann die Polyisocyanat-Komponente in einem solchen 
Uberschufc eingesetzt werden, date wahrend der Polymerisation 
des Polyurethans Kohlendioxid freigesetzt wird, das die Poren 
des Polyurethan -Schaums bildet . Das Molverhaltnis der Isocya- 
natgruppen der Polyisocyanat-Komponente zu den Hydroxylgrup- 
pen der Polyol-Komponente (oder gegebenenf alls zu den Amino - 
gruppen der Polyamin-Komponente) betragt deshalb vorzugsweise 
mehr als zwei . Statt eines Polyisocyanat -Uberschusses kann 
zur Porenbildung auch ein Schaummittel verwendet werden, das 
wahrend der Polymerisation des Polyurethans Kohlendioxid oder 
ein anderes nicht toxisches Gas bildet. 

Urn einen steiferen Polyurethan- Schaum zu erhalten, hat es 
sich als vorteilhaft erwiesen, dem Prapolymer vor dessen Po- 
lymerisation ein aliphatisches Diisocyanat mit wenigstens 
drei Methylengruppen zwischen den beiden I socyanat gruppen zu- 
zusetzen, insbesondere die erwahnte 2 , 6-Diisocyanathexan- 
saure. Ein steifer Schaum ist beispielsweise bei einem Kno- 
chenaufbau, etwa einer Augmentation im Kief erknochen, er- 
wunscht . 



Zur Porenbildung werden der polymerisierbaren Stof f zusammen- 
setzung ferner vorzugsweise wasserlosliche Feststof f partikel 
zugesetzt, insbesondere Salze, wie Alkali- oder Erdalkali- 
Chloride oder Sulfate, wie Glucose. Die Feststof f partikel 
werden aus dem implantierten Polymerisat herausgelost . Die 
wasserloslichen Feststof fpartikel dienen insbesondere zur 
Verbindung der Blasen innerhalb des Polymerisat, die durch 
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das Gas gebildet werden, das wahrend der Polymerisation ent- 
steht. Die Menge der wasserloslichen Feststof fpartikel kann 
beispielsweise 10 bis 60 Vol.-% des Implantats betragen. 

Das Porenvolumen des Schaumes sollte einerseits groE genug 
sein, urn die Gewebeprolif eration nicht zu beeintrachtigen, 
andererseits muS der Schaum eine hinreichende Festigkeit be- 
sitzen. DemgemaS sollte das Porenvolumen des Schaums minde- 
stens 30 Vol.-%, insbesondere mindestens 50 Vol.-% betragen. 
Die durchschnittliche PorengroSe kann 200 bis 600 fxm betra- 
gen, insbesondere 350 bis 450 fim. 

Die PorengroSe kann unterschiedlich sein. Falls das Gewebe 
ein Knochengewebe ist, kann die PorengroiSe ahnlich der Eroff- 
nungszone des hyalienen Knorpels bei der enchontralen Ossifi- 
kation beispielsweise 200 bis 600 fim betragen, wahrend die 
Zwischenverbindungen der Poren entsprechend dem Querschnitt 
der Osteoklasten und Osteoblasten einen Durchmesser von weni- 
ger als 400 fim besitzen sollten. 

Falls ein Gewebe mit langsamer Prolif erationsgeschwindigkeit , 
z.B. Knochengewebe gebildet werden soli, das an ein Gewebe 
mit hoher Prolif erationsgeschwindigkeit , beispielsweise Bin- 
degewebe angrenzt, muS verhindert werden, daS das Bindegewebe 
in den Schaum hineinwachsen kann. Dies wird vorzugsweise da- 
durch erreicht, daS der offenporige Schaum auf der von dem zu 
regenerierende Gewebe abgewandten Seite eine geschlossene 
Haut bildet. Eine solche Haut bildet sich haufig von selbst 
an der freien Oberflache der implantierten Stof f zusammenset- 
zung wahrend der Polymerisation. Sie kann jedoch auch bei- 
spielsweise durch mechanisches Glatten der freien Oberflache 
wahrend der Polymerisation erzeugt werden. 
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Wenn mit dem erf indungsgemafien Implantat ein Knochengewebe 
gebildet werden soil, kann die polymerisierbare Stoffzusam- 
mensetzung ein Knochenersatz-Material als Fiillstoff erhalten, 
insbesondere Hydroxy lapat it , Tricalciumphosphat , Aluminiu- 
moxid-Keramiken, aber auch sogenanntes Bioglas. 

Ein wichtiger Aspekt des erf indungsgemaSen Implantat s besteht 
darin, daS es als Wirkstoff -Carrier verwendet werden kann. 
Dazu werden der polymerisierbaren Stof f zusammensetzung Hohl- 
kugelchen zugesetzt, die den Wirkstoff enthalten. Der Wirk- 
stoff wird damit ortsstandig verteilt. Die Wirkstoff e oder 
Botenstoffe konnen aber auch in die vorstehend beschriebenen 
wasserloslichen Feststof f partikel eingelagert sein und durch 
deren Auflosung freigesetzt werden. 

Die Hohlkiigelchen miissen einerseits eine hinreichende chemi- 
sche Stabilitat besitzen, damit sie bei der Polymerisation 
nicht zerstort werden. Falls ein Polyurethan-Schaum gebildet 
wird, ist dies insbesondere bei Wirkstoffen von Bedeutung, 
die Amin- oder dergleichen Gruppen besitzen, die mit der Po- 
ly isocyanat-Komponente reagieren konnen. Zum anderen miissen 
die Hohlkiigelchen resorbier- bzw. biodegradierbar sein, damit 
der Wirkstoff freigesetzt werden kann. Dazu konnen die Hohl- 
kiigelchen beispielsweise aus Polyhydroxybuttersaure, Polylac- 
tid aber auch aus biodegradierbarem Polyurethan bestehen. 

Der Wirkstoff kann ein klassisches Arzneimittel, beispiels- 
weise ein Antibiotikum, wie Tetracyclin, ein Corticoid oder 
dergleichen sein. 
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Urn die Gewebebildung zu beschleunigen, wird als Wirkstoff je- 
doch vorzugsweise ein Gewebehormon verwendet, insbesondere 
von der Gruppe der Amelogine sowie BM (bone morphogenetic) - 
Proteine. Das Hauptproblem der klinischen Anwendung der Ge- 
webshormone, das in deren Ortsstandigkeit bzw. Plazierung be- 
ruht, wird durch das erf indungsgemaSe Implantat gelost. 

Denn das erf indungsgemaSe Implantat kann, wenn es zur Kno- 
chenbildung eingesetzt wird, insbesondere zur Auffiillung par- 
odontaler Knochentaschen, Augmentation an Kief erknochen, zur 
endodontischen Fiillung und zur Beseitigung von Knochendef ek- 
ten verwendet werden. Auch kann das erf indungsgemaSe Implan- 
tat zur Osteoporose-Behandlung eingesetzt werden, insbesonde- 
re konnen die Wirbelkorper der Osteoporose-Patienten mit der 
erf indungsgemaSen, zu einem Schaum polymerisierbaren Stoffzu- 
sammensetzung gefullt werden, wobei die Zusammensetzung, wie 
vorstehend erwahnt, in biodegradierbare Hohlkvigelchen oder in 
die besagten wasserloslichen Feststof fpartikel eingeschlosse- 
ne Gewebehormone enthalten kann. 

Die erf indungsgemaSe Stof f zusammensetzung ist jedoch nicht 
nur zur Herstellung von Implantaten zur Regenerierung bzw. 
Bildung von Knochengewebe geeignet . Sie kann beispielsweise 
auch als Verband verwendet werden, insbesondere fur Brandver- 
letzungen der Haut . Durch die Brandverletzung der Haut wird 
namlich dem darunterliegenden Gewebe Wasser entzogen. Durch 
Auftragen der erf indungsgemaSen Stof f zusammensetzung auf die 
Haut wird dieser Wasserentzug gestoppt . Zudem kann sich die 
Haut durch Einwachsen in den Schaum schnell regenerieren . 



WO 99/47097 PCT/DE99/00781 

9 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit der erf indungsgema£en 
Stoffzusammensetzung sind Implantate zur Tumorbehandlung . Da- 
zu wird nach Entfernung des Tumorgewebes die erf indungsgemaiSe 
Zusammensetzung implantiert , wobei sie als Carrier zur Abgabe 
des Tumornekrose-Faktors ausgebildet ist, also biodegradier- 
bare Hohlkiigelchen enthalt, die Tumornekrose-Faktor enthal- 
ten. 



Wenn die Hohlkiigelchen oder wasserloslichen Feststof f partikel 
Neurotransmitter enthalten, kann die erfindungsgemaSe Stoff- 
zusammensetzung ferner auch fur diesen Wirkstoff als Carrier 
verwendet werden. Damit kann Nervengewebe regeneriert werden. 
So kann beispielsweise durch mikroinvasive Chirurgie die er- 
findungsgemaSe Stoffzusammensetzung an den betreffenden Stel- 
len im Gehirn implantiert werden, z. B. urn Epilepsie zu be- 
handeln. Zudem kann die Stoffzusammensetzung zu einem elek- 
trisch leitfahigem Schaum bzw. Kunststoff auspolymerisieren, 
der nur bedingt abbaubar ist . 



Beispi^l i • 



10 Gewichtsteile Castorol 

26 Gewichtsteile eines Diolesters (mittleres Molekularge- 

wicht etwa 4 00} 
8 0 Gewichtsteile Trimethylendiisocyanat 

15 Gewichtsteile Hydroxy lapat it (Marke "Bio-Oss" der Firma 

Geistlich) 

5 Gewichtsteile Hohlkiigelchen aus Polymilchsaure, die Ame- 

logine (Handelsname "Emdogain") oder BMP 
enthalten 

50 Gewichtsteile Kaliumchlorid 
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werden in einem Wasserbad bei etwa 4 0°C vermischt, urn ein Po- 
lyurethan- Prepolymeres zu bilden. 

Zu etwa 2g des so hergestellten Prepolymeren Gemischs werden 
zwei Tropfen 30%iges wassriges Wasserstof fperoxid gegeben, urn 
die Polymerisation des Prepolymeren zu initiieren. Das Ge- 
misch nimmt eine hoch viskose, honigartige Konsistenz an und 
kann damit gut implant iert werden. 

Beispiel 3 • 

Auffullung paratontaler Knochentaschen 

Die paratontale Knochentasche entsteht im Rahmen fortge- 
schrittener paratontaler Erkrankung als Folge einer wieder- 
kehrenden bakteriellen Infektion. Sie liegt im Grenzbereich 
zwischen Zahnwurzelzement , desmodontalem Faserapperat , Kno- 
chen und dem angehefteten Bindegewebe der Gingiva. Die opera- 
tive Behandlung beginnt mit der Entfernung der pathogenen 
Keime, deren Konkrementen und des Granulationsgewebes . Die 
Regenerationsf ahigkeit aller einzelnen o.g. Gewebe ist durch 
unterschiedliche Verf ahren medizinisch nachgewiesen . Nach 
operativer Darstellung finden sich Paratonaldef ekte unter- 
schiedlichster Gestalt. Diese werden mit der polymerisieren- 
den Stof f zusammensetzung honigartiger Konsistenz nach dem 
Beispiel 1 aufgefullt. Wahrend dem Auspolymerisieren am Ira- 
plantationsort wird die Zusammensetzung aufgrund des hohen 
Polyisocyanat-Uberschusses beim Auspolymerisieren aufge- 
schaumt. Der gebildete Polyurethanschaum weist an seiner 
freien Oberflache eine geschlossene Haut auf . 
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Die Knochengewebsregeneration wird durch die Of f enzelligkeit 
gerichtet, wobei die gebildete Haut eine Abschirmung gegen- 
uber dem angrenzenden Gewindegewebe darstellt und somit eine 
gerichtete Regeneration des Knochengewebes erlaubt . Das Mate- 
rial ist resorbierbar. 

Durch die Hohlkiigelchen in dem Schaum wird das Amelogin oder 
BMP in der Polyurethanmatrix ortsfestgebunden, Desweiteren 
entwickelt die Polyurethanmatrix eine starke Adhasion an die 
Umgebung, welche auf die Verwendung des Castorols zuriickzu- 
fuhren ist. Die adhasiven Eigenschaf ten ermoglichen eine gute 
Stabilisierung des marginalen Fibrinkoagels , sowie eine An- 
heftung des Mukoperiostlappens . 

Damit werden komplikationslosere He i lungs vorgange erreicht . 
Die bioaktive Oberflache sorgt fur die Ausbildung funktionell 
ausgerichteter desmondontaler Faserbiindel. 

Als Heilungsergebnisse finden sich desweiteren eine Osteoneo- 
genese, Zementbildung und eine Anheftung des marginalen Par- 
odonts . 

Augmentation am Kief erknochen 

Der Verlust des Alveolarf ortsatzes bei langerer Zahnlosigkeit 
macht eine suffiziente Prothetik unmoglich und erfordert eine 
Augmentation am oder eine Implantation in den Knochen. Neben 
den bisher beschriebenen Eigenschaf ten ist eine Langzeitsta- 
bilitat der Matrix erf orderlich, da der neugebildete Knochen 
alleine wieder starken Resorptionsprozessen ausgesetzt ist. 
Bei der enossalen Implantation bestehen oft Platzprobleme . 
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Hier kann die erf indungsgemaSe Stof f zusammensetzung im Sinne 
einer gerichteten Knochenregeneration-OP (GBR) eingesetzt 
werden. Der Polyurethan-Anteil dient auch hier dem Zweck, als 
Matrixsubstanz die Piillstof f partikel des Zahnersatzmaterials 
zu verbinden und zu halten. Die adhasiven Eigenschaf ten fi- 
xieren das aufgetragene Material. Es erfolgt eine langsame 
Degradation des Polyurethans und ein sukzessiver Aufbau ort- 
standigen Knochengewebes durch gesteuerte Knochenregenerati- 
on. 
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Patentanspriiche 

1. Polymerisierbare Stof f zusammenset zung zur Gewebebildung 
im menschlichen und tierischen Korper, dadurch gekenn- 
zeichnet; dass sie zu einem Schaum mit offenen Poren aus- 
polymerisiert , in die das sich bildende Gewebe hinein- 
wachst . 

2. Stof f zusammenset zung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der offenporige Schaum auf der von dem 
sich bildenden Gewebe abgewandten Seite eine geschlossene 
Haut bildet . 

3. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie Hohlkiigelchen aus einem resorbier- 
baren Material oder wasserlosliche Feststof f partikel ent- 
halt, die einen Wirkstoff enthalten. 

4 . Stof f zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet , dass dass sie zur Bildung 
wenigstens eines Teils der Poren oder zur Verbindung der 
Poren wasserlosliche Feststof fpartikel enthalt. 

5 . Stof f zusammensetzung nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymerisation in 
Masse erf olgt . 

6 . Stof f zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein medizinisches 
Implantat bildet. 
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7. Stof f zusammensetzung nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , dass sie zu einem offenpori- 
gen Polyurethanschaum auspolymerisiert . 

8. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Polyolkomponente des Polyurethans eine 
aliphatische Verbindung mit zwei oder drei Hydroxylgrup- 
pen und einem Molekulargewicht zwischen 100 und 600 ist . 

9. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Polyisocyanat-Komponente eine ali- 
phatische Verbindung mit wenigstens zwei durch mindetens 
drei Methylengruppen getrennten Isocyanatgruppen ist. 

10. Stof f zusammensetzung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Molverhaltnis der Isocy- 
natgruppen der Polyisocyanat-Komponente zu den Hydroxyl- 
gruppen der Polyolkomponente mindestens 2 betragt . 

11. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der in den Hohlkugelchen enthaltene Wirk- 
stoff ein Gewebehormon ist. 

12. Stof f zusammensetzung nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Knochenersatz- 
material enthalt . 

13 . Verwendung der Stof f zusammensetzung nach einem der vor- 
stehenden Anspriiche zur Bildung von Knochengewebe . 

14. Verwendung der Stof f zusammensetzung nach Anspruch 13 zur 
Auffullung paratontaler Knochentaschen, Augmentation am 
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Kief erknochen, als endodontische Fullung, sowie zur Be- 
seitigung von Knochendef ekten und zur Osteoporose- 
Behandlung . 

15. Verwendung der Stof f zusammensetzung nach einem der An- 
spruche 1 bis 11 zur Regeneration der Haut. 

16. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirkstoff Tumorne- 
krose-Faktor enthalten. 

17. Verwendung der Stof f zusammensetzung nach Anspruch 16 zur 
Tumorbehandlung . 

18. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirkstoff Neu- 
rotransmitter enthalten. 

19. Stof f zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie einen elektrisch leitfahigen Schaum 
bildet . 



20. Verwendung der Stof f zusammensetzung nach Anspruch 18 zur 
Regeneration von Nervengewebe . 



